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RESUMEN (Mfcc. 150 palabras) 
Composicion anestesica para administracion tdpica 

Comprende una mezcla de lidocaina, prilocaina y tetracaina o sus sales farmaceuticamente aceptables. La 
composicion preferida comprende los siguientes componentes en los porcentajes p/p aproximados 
indicados: 1,5% de lidocaina base; 1,5% de prilocaina base; 4% de tetracaina base; 10% de metilpirrolidona; 
2% de dimetil sulfoxido; 0,08% de hialuronidasa topica; 1,5% de goma guar; 1% de Tween-20; 0,5% de 
Tween-80, y la cantidad necesaria de agua hasta el 100%. Presenta una alta concentracidn en la piel, un 
efecto anestesico Intenso y una aparicidn del efecto anestesico significativamente mas rapido que otros 
anestesicos comparables. 
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(57) RESUMEN 

Composicion anestesica para administration topica 

Comprende una mezcla de lidocaina, prilocaina y tetracaina o sus sales farmacSuticamente aceptables. La 
composicion preferida comprende los siguientes componentes en los porcentajes p/p aproximados indicados: 1,5% 
de lidocaina base; 1,5% de prilocaina base; 4% de tetracaina base; 10% de metilpirrolidona; 2% de dimetil sulfoxido; 
0,08% de hialuronidasa topica; 1,5% de goma guar; 1% de Tween-20; 0,5% de Tween-80, y la cantidad necesaria de 
agua hasta el 100%. Presenta una aita concentration en la piel, un efecto anestesico intenso y una aparicion del 
efecto anestesico significativamente mas rapido que otros anestesicos comparables. 




Composici6n anestesica para administraci6n t6pica 

Esta invention est& relacionada con el campo de la medicina hiimana, y 
especlficamente con formulaciones anestesicas tdpicas que incluyen mezclas 
5 devarios agentes. anestesicos. 

ESTADO DE LATIzCNICA ANTERIOR 

. Las tecnicas quirtirgicas solo pueden practicarse despues de anestesiar las 
10 terminaciones nerviosas altamehte sensibles. Los agentes anestesicos son 
agentes farmacol6gicamente activos que bloquean la conducci6n de los 
impulsos nerviosos en las fibras nerviosas sensoriales y motoras cuando se 
aplican en cantidades terap6uticamente efectivas. Su action es reversible, . 
siguiendo a su uso la recuperacion completa de la funcion del nervio sin 
15 evidencia de dano estructural en las fibras nerviosas o celulas. . 

Para ser efectivo, uh anestesicb topico deberia contener suficiente 
Concentraci6n de agente activo para producir un efecto anestesico, deberia 
perietrar suficientemente la piel intacta para liberar una dosis terapeutica, 

20 deberia exhibir una rapida aparicion de la action anestesica y teher un efecto 
anestesico prolongado. La potencia de los anestesicos en situaciones cllnicas 
depende tanto de su capacidad para alcanzar las fibras nerviosas como de 
sus actividades bloqueantes intrinsicas. Factores como la penetration en el 
. nervio, la absorcion vascular, y la union local en el tejido, son todos ellos 

25 determinates para la potencia anestesica. 

Tradiciohalmente los anestesicos locales son inyectados en el lugar deseado 
con una jeringa. Muchas formulaciones de anestesicos locales son 
disoluciones acuosas disenadas para la inyeccion en el tejido, alrededor de 

30 los nervios o en espacios epidurales. El uso de la jeringa es desfavorable 

porque la aguja por si misma causa dolor en la penetration, el volumen de la 
disolucion anestesica puede causar inflamacion en el sitio (tambien causando 
dolor), y ademas los conservantes contenidos en la disolucion acuosa 
pueden causar escozor en el sitio de la herida. El alivio del dolor es 

35 especialmente importante en el area de pediatria, donde incluso el minimo 
dolor puede dar lugar a un paciente inquieto y poco cooperativo. 
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Es cohocido el uso de anestesicos topicos. La administration transd6rmica es 
ventajosa respecto la administracibn intravenosa porque la primera evita lbs 
riesgos asociados con el tratamiento parenteral y eiimina los efectps 
adversos en el tracto gastrointestinal debidos a los principios activos . 
5 farmaceuticQS, los conservantes, etc. Sin embargo, el uso de anestesicos 
transd6rmicos (es decir, a traves de la piel) es frecuentemente problematico y 
las composicidnes fluidas o en gel con frecuencia han resultado sin 6xito. 

. La amida de formula (I); conocida como lidocaina, tiene un punto de fusion de 
10 68-69 °C y es el anestesico local mas comunmente usado, especialmente en 
forma de disoluciones acuosas de su hidroclorurOi que son administradas de 
forma intravenosa, o topicamente, como gelatina, ungOento o spray (cfr. US 
2.441.498). Desafortunadamente, cuando se administran tdpiicamente, estas 
. formulaciones no se absorben de forma eficaz transdermicamente, sino s6lo 
15 a traves de las superficies mucosas. 




La amida de formula (II), conocida como prilocaina, es un agente anestesico 
local que presenta forma de agujas cristalinas, con un punto de fusion de 37- 
38 b C (cfr. GB 839.943-A). Su hidrocloruro se cristaliza de etanol y de eter 

30 isopropflico y es facilmente soluble en agua. Desafortunadamente, aparece 
con mas frecuencia methemoglobinemia y cianosis con prilocaina que con 
otros anestesicos locales. La methemoglobinemia es un estado de 
enfermedad del eritrocito que consiste en la formation de compuestos 
oxidados de hierro en el grupo hemo del eritrocito. Los sintomas 

35 normalmente aparecen cuando las dosis de hicrocloruro de prilocaina 
exceden los 8 mg por kg de peso corporal aunque los jovenes son mas 



susceptibles. Este hecho limita severamente el tamano del £rea a ser 
anestesiada. 

El aumento de la absorcion de farmacos a trav6s de la piel ha significado 
5 durante anos un reto para los investigadores. La investigation tambten se ha 
centrado en encontrar formulaciones topicas efectivas de anestesico que 
proporcionen una rapida aparicion del efecto y una larga duracion de la 
anestesia. Cuando se aplican sobre piel intacta, las preparaciones 
anestesicas topicas disponibles actualmente son generalmente inefectivas o 
LO s6lo parcialmente efectivas. 

Una aproximacidn a la prolongacidn de la anestesia implica la combinaci6n 
de anestesicos topicos con un vasoconstrictor, pero tambien implica 
considerables efectos secundarios adversos. Otra aproximacion supone la 

15 combination de varies agentes anestesicos y diferentes excipientes topicos 
(cfr. p.ej. EP 43.738-A, WO 9633706-A). En realidad, actualmente, la 
preparation comercial con mas exito para la anestesia dermica es la crema 
de lidocaina y, prilocaina llamada EMLA (una marca registrada en algunos 
palses) de Astra Lakemedel AB, Suecia (cfr. US 4.562.060). En algunos 

20 ensayos clfnicos se ha preferido la crema EMLA a la lidocaina y el etilcloruro. 
EMLA es una emulsion de aceite en agua en la que la fase organica es una 
mezcla eutectica de las bases de lidocaina y prilocaina (2,5% y 2,5% en 
peso) en agua espesada con carbomero (Carbopol®). Una mezcla eutectica 
tiene un punto de fusion inferior que el de cualquiera de sus ingredientes. La 

25 crema EMLA se aplica como una capa espesa bajo un aposito oclusivo o 
semioclusivo para inducir una rapida absorcion a traves de la piel. 

Un gran inconveniente de EMLA es que su tiempo de aparicion de la 
anestesia es relativamente largo, de aproximadamente una hora o mas. Este 

30 tiempo de aparicion no es muy practice para numerosos procedimientos 
cllnicos. Para procedimientos m£s invasivos como el implante de piel, se 
debe aplicar la crema EMLA al menos dos horas antes de la intervencion 
quirurgica. Este retraso es un problema para pacientes y el personal medico, 
particularmente en el £rea de pediatrfa. Asimismo, EMLA se formula a pH 9,0 

35 para incorporar los agentes anestesicos en forma basica. La piel, que tiene 
un pH acidico (5 a 5,5 aproximadamente) es sensible a un pH basico alto y 
puede provocarse una considerable irritaci6n de la piel. La aplicacion dermica 
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de EMLA puede causar una palidez local transitoria seguida por uri 
enrojecimiento local o eritema transitorio. Otro inconveniente de EMLA es que 
es necesario aplicar la crema bajo un aposito oclusivo para tener un efecto 
de penetraci6n prof undo. ' 

5 

Han habido varios intentos para tratar de mejorar la crema EMLA. Un ejemplo 
son composicibnes anestesicas tbpicas que adicionalmente incluyen un 
vasodilatador. En la solicitud de patente WO. 01/54679-A se describe una 
formulation que incluye lidocaina base, hicrocloruro de prilocaina, dibucaina, 

10 un vasodilatador y un portador: Otro ejemplo es la composicidn anestesica 
que comprende una mezcla eutectica de lidocaina y prilocaina en una base 
. lipofUica descrita en la patente US 5.993.836. Se ha descrito que esta 
formuiaci6n anestesica permite una aparici6n del efecto significativamente 
. mas rapida que otros anestesicos transdermicos similares, como la crema 

15 EMLA. 

El hidrocloruro de tetracaine (ametocaina) es un anestesico local de tipo 6ster 
con f6rmula (III) (cfr: US 1 .889.645). Existen muchas formulaciones t6picas 
en ermercado que contienen hidrocloruro de tetracaina, una de ellas es 
20 AMETOP de T.J. Smith & Nephew Limited, Inglaterra (cfr. GB 2.258.397-A) 
que contiene 40 mg de principio activo (4%, p/p), un agente gelificante 
acuoso y una sal farmaceuticamente aceptable. 

Asl, parece muy deseable tener una composicion anestesica t6pica que 
25 proporcione una anestesia rapida, e intensa, con una alta concentraci6n en la 
piel. En particular, seria deseable tener un anestesico t6pico con los 
beneficios de la lidocaina y la prilocaina pero libre de las limitaciones 
asociadas a estas, antes descritas. 

30 EXPLICAClON DE LA INVENCI6N 

Se ha encontrado sorprendentemente que una composicidn anestesica 
topica que comprenda una mezcla de lidocaina, prilocaina y tetracaina, 
presenta una aparici6n del efecto anestesico significativamente mas rapido 
35 que otros anestesicos comparables, como la crema EMLA. 
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Asf, un aspecto de la presente invenci6n se refiere a una composici6n 
farmaceutica para administraci6n t6pica que comprende: (i) una cantidad 
terapeuticamente segura y efectiva de lidocaina o de una sal 
farmaceuticamente aceptable de la misma; (ii) una cantidad terapeuticamente 
5 segura y efectiva de prilocaina o de una sal farmaceuticamente aceptable de 
la misma, y (iii) una cantidad terapeuticamente segura y efectiva de tetracaina 
o de una sal farmaceuticamente aceptable de la misma. 

En una realizacion particular, la composicion comprende ademas agua. 
10 Cuando la tetracaina esta como hidrocloruro, puede disolverse en agua y 

afiadirse a la mezcla de lidocaina y prilocaina previamente preparada. 

Cuando la tetracaina esta como tal, no se necesita agua, por lo que la 

tetracaina puede afiadirse a la mezcla de lidocaina y prilocaina directamente. 

Opcionalmente, la mezcla de lidocaina, prilocaina y tetracaina puede 
15 disolverse tambien en alcoholes (p.ej. etanol, isopropanol y sus mezclas). 

En otra realizaci6n particular, la lidocaina o su sal por un lado, y la prilocaina 
o su sal por el otro lado, forman una. mezcla eutetica. Como mezcla eutectica, 
las composiciones permanecen liquidas a temperatura ambiente y se mejora 

20 la penetracion a traves de la piel, dando como resultado, un menor tiempo del 
establecimiento del efecto y menos efectos adversos. Particularmente, la 
lidocaina o su sal esta en una cantidad de entre aproximadamente el 0,5% y 
aproximadamente el 5%, p/p, y la prilocaina o su sal esta en una cantidad de 
entre aproximadamente el 0,5% y aproximadamente el 5%, p/p. Mas 

25 particularmente, la lidocaina, la prilocaina o sus sales estah en una cantidad 
de aproximadamente el 1,5%, p/p. Por otra parte, la tetracaina o su sal esta 
en una cantidad de entre aproximadamente el 0,5% y aproximadamente el 
8%, p/p, y mas particularmente, en una cantidad de aproximadamente ei 4%, 
p/p. 

30 

En otra realizacion, la composici6n farmaceutica ademas comprende 
cantidades apropiadas de excipientes farmaceuticamente aceptables para 
constituir una formulacion topica. La composicion puede comprender 
diferentes tipos de excipientes: promotores de penetracion cutanea ("skin 
35 penetration enhancers"), agentes extendedores ("spreading agents"), agentes 
que aumentan la viscosidad, tensioactivos y conservantes. Opcionalmente, 
pueden afiadirse otros componentes a las composiciones de esta invencion 



en cantidades apropiadas para mejorar su aceptabilidad farmaceutica, como 
sera obvio para un experto en la materia. 

La composicidn puede comprender al menos un promotor de penetracidn 
5 cutanea que.mejora la absorci6n dermica de los principios activos alterando 
reversiblemente la barrera de la piel. Promotores de penetracidn cutanea 
preferidos que podrian usarse son disolventes dipolares aproticos cpmo la 
metilpirrolidona y el dimetil sulf6xido (DMSO) que son rapidamente 
absorbidos a traves de la piel y aumentan la absorcion dermica de muchos 
lo otros compuestos. En una realizacion particular, la metilpirrolidona esta en 
una cantidad de entre aproximadamente el 5% y aproximadamente el 20%, 
p/p. En una realizacion mas particular, la metilpirrolidona esta en una 
cantidad de aproximadamente el 10%, p/p. En otra realizaci6n particular, el 
promotor de penetracidn cutanea es dimetil sulfoxido (DMSO), que esta en 
15 una cantidad de entre aproximadamente el 0,5% y aproximadamente el 5%, 
p/p y mas particularmente en una cantidad de aproximadamente el 2%, p/p. 

La composicion puede comprender al menos un agente extendedor, que 
facilita la extension uniforme de agentes ahestesicos. En realizaciones 
2 0 particulares, el agente extendedor se selecciona de las hiaiurodinasas y/o los 
derivados de mucopoiisacaridasas. Estas previenen la elevacion de la 
presion extracelular del tejido asi como previenen la acumulacion focal de 
agentes anestesicos. que en niveles suficientemente altos podrian causar 
dafto neurot6xico. 

25. ' ' . ' 

La composicion puede comprender ademas al menos un agente que 
aumente la viscosidad, tambten conocido como espesante. Los espesarites 
que pueden usarse incluyen los conocidos por un experto en la materia, tales 
como los agentes gelificantes hidrofllicos y hidroalcoholicos frecuentemente 
30 usadbs en cosm§ticos, en productos alimenticios y en formulaciones 
farmaceuticas. Preferiblemente, se utilizara un carbomero comercial, 
Carbopol N-940. Otro agente gelificante preferido incluye la goma guar. En 
realizaciones particulares, el agente que aumenta la viscosidad esta en una 
cantidad de entre aproximadamente el 0,5% y aproximadamente el 2%, p/p. 

35 

La composicion puede comprender al menos un tensioactivo, tambien 
conocido como emulgente. Estos compuestos son muy usados en la 
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preparaci6n de emulsiones estables farmaceuticas, cosm6ticas y 
alimenticias. En una realizacion preferida, el tensioactivo es un tensioactivo 
no ionico y en una realizaci6n m£s particular, se usan polisorbatos (p.ej. 
pplisorbatos 20 y 80). 

5 

Las composiciones de la presente invenci6n se puedeh preparar y envasar 
en condiciones esteriles. Alternativamente, pueden incorporarse a las 
formulaciones, agentes antimicrobianos adecuados como conservantes. 
Algunos conservantes conocidos utiles en esta invencion incluyen el 
10 metilparabeno y el propilparabeno en sus formas acidas o como sales 
sodicas. 

Las formulaciones topicas de la presente invencion pueden fabricarse en una 
gran variedad de formas de producto, como es bien conocido en el estado de 

15 la tecnica. £stas incluyen, entre otras, lociones, cremas, geles, barras, 
sprays, ungQentos y pastas. Con el fin de facilitar la aplicacion de las 
composiciones, pueden estar, por ejemplo, en un dosificador o en la 
superficie de un aposito, un parche o una almohadilla. Estas formas de 
producto pueden comprender varios tipos de portadores que incluyen, entre 

20 otros, disoluciones, sprays, geles emulsionantes, solidos y liposomas. 

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion 
farmac6utica para administration topica que comprende los siguientes 
componentes en los porcentajes p/p aproximados indicados; 1,5% de 
25 lidocaina base; 1,5% de prilocaina base; 4% die tetracaina base; 10% de 

metilpirrolidona; 2% de dimetil sulfoxido; 0,08% de hialuronidasa topica; 1 ,5% 
de goma guar; 1% de Tween-20; 0,5%. de Tween-80, y la cantidad necesaria 
de agua hasta el 100%. 

30 La aplicacion de las composiciones de la presente invencion comprende 
contactar una area de piel con una fina capa de la composicidn. Cuando se 
use un aparato intravenoso, la aplicacion de las composiciones de la 
presente invencion sera preferiblemente en el sitio de su insercion. Se deja 
que la composicion actCie durante un tiempo adecuado para la aparicion de la 

35 anestesia. El termino "aparacion de la anestesia" significa el tiempo hasta el 
maximo efecto en las terminaciones nerviosas. Para las composiciones de la 
presente invencion, este tiempo es mas corto que con otras composiciones 



comerciales. En un m6todo de utilization preferido, se llevan a cabo tres 
aplioaciones corisecutivas: una primera aplicacion seguida de diez minutos 
de espera para conseguir el efecto anestesico; unai segunda aplicacion 
seguida de diez minutos mas, y una tercera aplicacion seguida de cincp 

5 minutos de espera. Despufes de estos veinticinco minutos totales, se puede 
retirar la composition y realizar la operation o insertar el dispositivo -medico. 
La duraci6n del efecto anestesico para las composiciones de la presente 
inyenci6n es de una a cinco hpras aproximadamente, dependiendo del 
metabolismo del indiyiduo. Comparado con otras composiciones disponibles, 

10 el dfecto es mucho mSs duradero e incrementa con el tiempo. . 

Ademas de la rapida aparicion del efecto anestesico, las formulaciones de la 
presente invention son ventajosas.porque no dependen de la aplicaci6n de 
un ap6sito oclusjvo o semioclusivo para conseguir una rapida absorcion a . 
15 traves de Ja piel. Aunque no es neqesario, puede aplicarse oclusion en 
algunos casos. Las composiciones de la presente invencidn se pueden 
aplicar directamente sobre la piel o mediante el uso de sistemas de 
tratamiento transdermico, incluyendo parches o almohadillas, que son 
membranas semipermeables con el compuesto activo aplicado en su 
20 superficie. 

Las composiciones son particularmente utiles antes de tratamientos . 
dermatologicos superficiales. Estos incluyeh, entre otros, exeresis de 
verrugas superficiales, infiltraciones o extraction de molluscum; L6 mismp 
25 sucede antes de tratamientos esteticos como peelings, aplicacion de rellenos 
. faciales, laser o micropunciones de relleno en arrugas; y antes de la insercidn 
de un aparato medico. " 

El termiho "cantidad siegura y efectiva" como se usa aquf, significa una 
30 cantidad de principio activo o una composition suficientemente alta para 
proporcionar el beneficio deseado sobre la piel, pero suficientemente baja 
como para evitar serios efectos adversos segun el juicio del medico. El . 
termino "farmaceuticamente aceptable" como se usa aquf, significa adecuado 
para usar en contacto con los tejidos sin provocar toxicidad, irritation, 
35 incompatibilidad, inestabilidad, respuesta alergica, y similares. Todos los 
rangos numericos utilizados aqui incluyen sus Hmites superior y inferior. A 
menos que no se indique lo contrario, todos los porcentajes en las 
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composicibnes de la invenci6n estan en tanto por ciento en peso. A lo largo 
de la description y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus 
variantes no pretenden excluir otras caracteristicas tecnicas, aditiyos, 
componentes o pasos. Las descripciones en el resumen de esta solicitud se 
incorporan aquf como referenda. Para los expertos en la materia, otros 
objetos, ventajas.y caracteristicas de la invenci6n se desprenderan en parte 
de la descripci6n y en parte de la practica de la invencion, Los siguientes 
modos de realizacion se proporcionan a modo de ilustraci6n, y no se 
pretende que sean limitativos de la presente invenci6n. 

EXPOS1CION DETALLADA DE MODOS DE REALIZACI6N 
Preparacion de la composicion 

Se prepararon tubos de 30 g con la composici6n por tubo descrita en la 
siguiente tabla: 
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1 Componente 


% (P/P) 




r Disoluci6n A 


Agua destilada 


31,82% 


Nipagin M-Ac 


0,08% 


Nipasol M-Ac 


0,02% 


Tween-20 


1,00% 


1 Goma guar 


1,50% 


1 Disolucidn B 


Tetracaina HCI 


4,00% 


1 Agua destilada 


45,00% 


| Disolucion C 


Lidocaina base 


1,5% 


1 Prilocaina base 


1,5% 


| Disolucion D 


Agua destilada 


1,00% 




1 Hialuronidasa topica 


, 0,08% 




1 Disolucion E 




|Tween80 


0,50% 




1 Disolucion F 




1 Metilpirrolidona 


10% 




j Disolucion G 




Idmso 


2,00% | 



Se peso y tamiz6 lidocaina base y prilocaina base a traves de una malla de 2 
mm. Se pesaron los componentes de las disoluciones A, B, D, E, F y G 
separadamente. Se prepararon las caritidades de agua destilada de cada 
disolucidn en recipientes de 100 ml_. Se calento el agua de la disoluci6n A en 
un recipiente adecuado y se anadio el Nipagin y el Nipasol hasta su 
disolucion. Se dejo enfriar la mezcla. Despues, se anadio el Tween-20 y se 
agito la mezcla con la ayuda de una espatula sin levantar espuma. Se afiadio 
goma guar a la mezcla y se agito durante 10 minutos con la ayuda de una 
varilla de cristal. En el recipiente que contiene el agua destilada se anadio la 
tetracaina HCI y con la agitadora magnetica se disolvio durante quince 
minutos a velocidad media. La disolucion de tetracaina HCI se anadio a la 
disoluci6n A y se agito durante diez minutos hasta su homogeneizaci6n. Se 
mezclo en un mortero la lidocaina base y la prilocaina base durante quince 
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minutos hasta conseguir la licuacion y consecuentemente la fusidri total de la 
mezcla eutectica. La mezcla eutectica se anadio a la mezcla anterior y se 
agit6 durante diez minutos hasta su total homogeneizaci6n. El producto 
resultante fue transferido a un recipiente de 100 mL Se mezclo la 
• hialuronidasa en la cantidaid de agua correspond iente y se agit6 con una 
varilla de vidrio. Esta disolucidn se anadi6 a la mezcla anterior. Se afiadieron 
las disoluciones E, F y G consecutivamehte y se agito hasta homogeneidad 
completa. Los 30 g de producto resultante se transfirieron a un tubo de 
aluminio. 

> • • ' . • ' ' ' ■ 

Estudio clfnico comparativo entre una composicion anestesica topica de la 
invenci6n v la crema EMLA: eficacia v efectos adversos 

El objetivo del estudio era comparar la eficacia entre una composicion 
5 anestesica topica de la invencion versus la crema EMLA. Tambien se realizo 

una evaluacion de efectos adversos de ambas composiciones. El estudio se 
. realizd durante dos anos sobre una poblacion de 2700 sujetos con edades 

entre 15-65 anos. Se fealizaron diferentes procedimientos dermatplogicos 

superficiales tales comb exeresis de verrugas superficiales, infiltraciones, 
0 aplicaci6n de rejlenos faciafes, laser o micropunciones de relleno en arrugas. 

La composicion anestesica topica de la invencion se aplicd a la mitad .de los 
sujetos durante treinta minutos previos a la intervencion y sin oclusion. El 
EMLA se aplico a la otra mitad de los sujetos durante sesenta minutos 
5 previos a la intervencion y con oclusion. La valoracion de dolor fue evaluada 
. por el propio.paciente con una escala analoga visual (VAS) con valor minimo 
(equivalente a no-dolor) "0" y valor maximo (equivalente a dolor maximo) 
"10". Se realiz6 la evaluacion del dolor durante la realizacion del 
procedirriiento dermatologico y la evaluacibn de aparicion de efectos 
30 adversos desde la aplicacion del anestesico hasta el final del procedimiento 
dermatologico. 

La tabla 1 muestra los resultados en terminos de eficacia anestesica. 
Las tablas 2 y 3 muestran los resultados de la evaluacion de efectos 
35 adversos durante y despues de la aplicacion de ambas cremas. La tabla 2 

muestra los resultados en terminos de efectos adversos de la composicion de 
la invencion y la tabla 3 en terminos de efectos adversos del EMLA. En 
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ambos casos se registran pocos pacientes que presenter! efectos adversos, 
aunque en el caso de EMLA estos efectos adversos son un poco mas agudos 
y en el caso de la composicibn de la invenci6n los efectos adversos son mas 
suaves, de escasa duracion y resoluci6n espontanea. 



Tabla 1 


Grado de dolor (VAS) 


0 


1 


2 


3 


4 


5 I 


6 


7 


8 


9 


10 


EMLA 






338 


270 


135 


270 


135 


135 


135 






la coniposici6n de la 
invencidn 


702 


162 


149 


162 


108 


67 












total pacientes 


2700 



Tabla 2 


efectos adversos 


nulo 


suave 


moderado 


severo 


eritema 


89% 


10% 


1% 


0 


edema 


99% 


. 1% 


0 


0 


prurito 


90% 


10% 


0 


0 



Tabla 3 


efectos adversos 


nulo 


suave 


moderado 


severo 


eritema 


92,5% 


0 


7,5% 


0 


prurito 


97,5% 


0 


2,5% 


0 


erupcion cutanea 


100% 


0 


0 


0 
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A partir de los resultados mostrados eri las tablas. es claro que la 
composition de la invention demuestra una mayor eficacia y un tiempo de 
instauracl6n de efecto mas corto frente al EMLA para el mismo tipo de 
procedimientos dermatol6gicos y/o dermoesteticos. La efectividad del EMLA 
15 es practicamente la mitad con el doble de espacio de tiempo de aplicacion. 
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REIVINDICACIONES 

.1. Composicion farmaceutica para administraci6n t6pica que comprende: 

(i) una cantidad terapeuticamente segura y efectiva de lidocaina o de una sal 
5 farmaceuticamente aceptable de la misma; 

(ii) una cantidad terapeuticamente segura y efectiva de prilocaina o de una 
sal farmaceuticamente aceptable de la misma, y 

(iii) una cantidad terapeuticamente segura y efectiva de tetracaina o de una 
sal farmaceuticamente aceptable de la misma. 

10 '•• • " 

2. Composicion farmaceutica segun la reivindicacion 2, que ademas 

comprende agua, 

3. Comppsicidn farmaceutica segCin cualquiera de las reivindicaciones 1-2,. 
15 dohde la lidocaina o su sal por un lado, y la prilocaina o su sal por el otro 

lado, forman una mezcla eutetica. 

4. Composicion farmaceutica segun la reiyindicacibn 3, donde la lidocaina o 
su sal estsS en una.cantidad de entre aproximadamente el 0,5% y 

20 aproximadamente el 5%, pip, y la prilocaina b su sal esta en una cantidad de 
. entre aproximadamente el 0,5% y aproximadamente el 5%, p/p. 

5. Composici6n farmaceutica segun la reivindicacion 4, donde la lidocaina o 
su sal esta en una cantidad de aproximadamente el 1 ,5%, p/p, y la prilocaina 

25 o su sal esta en una cantidad de aproximadamente el 1 ,5%. 

6. Composicion farmaceutica segun cualquiera de las reivindicaciones 3-5, 
donde la tetracaina o su sal esta en una cantidad de entre aproximadamente 
el 0,5% y aproximadamente el 8%, p/p. 

30 

7. Composici6n farmaceutica segun la reivindicacion 6, donde la tetracaina o 
su sal esta en una cantidad de aproximadamente el 4%, p/p. 

8. Composicion farmaceutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2, 
35 que ademas comprende cantidades apropiadas de excipientes 

farmaceuticamente aceptables para constituir una formulacion t6pica. 
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9. Composici6n farmaceutica segun la reiviridicacidn 8, donde los excipientes 
comprenden al menos un promotor de penetracidn cutanea. 

10. Composici6n farmaceutica segun la reivindicaci6n 9, donde el promotor 
5 de penetraci6n cutanea es metilpirrolidona. 

i 

11. Composici6n farmac6utica segun la reivindicaci6n 10, donde la 
metilpirrolidona esta en una cantidad de entre aproximadamente el 5% y 
aproximadamente el 20%, p/p. 

10 

12. Composici6n farmaceutica segun la reivindicacion 11, donde la 
metilpirrolidona esta en una cantidad de aproximadamente el 10 %, p/p. 

13. Composition farmaceutica segun la reivindicaci6n 9, donde el promotor 
15 de penetracion cutanea es dimetil sulf6xido (DMSO). 

14. Composici6n farmaceutica segun la reivindicaci6n 13, donde el dimetil 
sulf6xido esta. en una cantidad de entre aproximadamente el 0,5% y 
aproximadamente el 5%, p/p. 

20 

15. Composici6n farmaceutica segun la reivindicacion 14, donde el dimetil 
sulf6xido esta en una cantidad de aproximadamente el 2%, p/p. 

16. Composici6n farmaceutica segun la reivindicacion 8, donde los 
25 excipientes comprenden al menos un agente extendedor. 

17. Composici6n farmaceutica segun la reivindicaci6n 16, donde el agente 
extendedor se selecciona de las hialurodinasas y los derivados de 
mucopolisacaridasas. 

30 

18. Composicion farmaceutica segun la reivindicacion 8, donde los 
excipientes comprenden al menos un agente que aumenta la viscosidad. 

19. Composicion farmaceutica segun la reivindicacion 18, donde el agente 
3 5 que aumenta la viscosidad se selecciona de la goma guar y un carbomero. 
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20. Composition farmaceutica segun la reivindicaci6n 18, donde el agente 
que aumenta la viscosidad esta en una cantidad de entre aproximadamente 
el 0,5% y aproximadamente el 2%, p/p. 

5 21 . Composition farmaceutica segun la revindication 8, donde los 
extipientes comprenden al menos uh tensioactivo. 

• ' • • ♦ " ' 

22. Composici6n farmaceutica segun la reivindicaci6n 21 , donde el 
tensioactivo es un tensioactivo no ioriico. 

10 ' . . • 

23. Composici6n farmaceutica segun la revindication 8, donde los 
extipientes comprenden al menos un conservante. 

24. Composici6n farmaceutica segun la revindication 8, donde la formulaci6n 
15 t6pica se selecciona del grupo consistente en lociones, cremas; geles, barras, 

sprays, ungOentos y pastas. 

25. Composicidn farmaceutica para administration t6pica que comprende los 
siguientes componentes en los porcentajes p/p aproximados indicados: 1 ,5% 

20 de lidocaina base; 1 ,5%. de prilocaina base; 4% de tetracaina base; 1 0% de. 
metilpirrolidona; 2% de dimetil sulfoxido; 0,08% de hialuronidasa t6pica; 1,5% 
de goma guar; 1% de Tween^20; 0,5% de Tween-80, y la cantidad necesaria 
de agua hasta eli00%. 

25 26. Uso de una combinaci6n que comprende lidocaina, prilocaina y 
. tetracaina, estando cualquiera de ellas como tal o como sal 
farmaceuticamente aceptable, para la preparation de una composici6n 
farmaceutica anestesica t6pica. 

30 . . • • 
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